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実験では、ED1/ED2 陽性マクロファージの筋線維芽細胞への分化転化を惹起する 1986)。  
 以上述べたように、骨髄からは造血幹細胞が産生され、CD34、CD133 を発現し、骨髄
幹細胞として末梢血中に放出され、組織で産生される SDF-1 によって遊走し、CXCR4 を
介して組織内に移住し、CD34、CD133、CXCR4 陽性の組織コミット幹細胞になる。さら
に、無刺激定常状態でも僅かではあるが、末梢血から組織コミット幹細胞は全身組織内に
移住し、組織で産生される IL-3、GM-CSF、M-CSF などによって組織マクロファージへと
分化、成熟し、局所で長期間生存する(図 94 参照)。しかし、炎症、感染症、創傷治癒、病
的再生、腫瘍など組織が病的状態である場合は、骨髄幹細胞の産生や末梢血中への放出、
病的組織への動員が亢進する。骨髄幹細胞の他に、骨髄ストローマ細胞に含まれる間葉性
幹細胞も造血幹細胞に含まれ、骨髄から放出、動員され、病的組織での組織再生に関与し、
種々の間葉組織での組織細胞へと分化する。同時に、骨髄幹細胞は組織コミット幹細胞に
成り、マクロファージのみならず線維芽細胞、内皮細胞、筋線維芽細胞、平滑筋細胞、骨
格筋細胞、心筋細胞、肝細胞、神経細胞などへと分化転換する。しかし、この分化転換に
関しては細胞融合による機序も解明され、この機序には骨髄幹細胞が直接癒合する過程が
知られている。骨髄から放出された骨髄幹細胞は末梢血中を循環する間に骨髄系細胞に分
化し、骨髄前駆細胞、単球、単球由来の炎症性マクロファージなどが損傷組織細胞と癒合
し、修復に関与する。その他、全身各所の組織には組織固有の幹細胞、すなわち間葉幹細
胞が増殖、分化し、欠損組織を置換、再生、修復に関与し、組織修復過程には種々の機構
が作動する(図 94 参照)。 
 
おわりに 
   マクロファージは 1882 年 Metchnikoff によって食細胞学説として提唱され、その後
1924 年 Aschoff によって提唱された網内系学説に包括され、1969～1970 年頃から van 
Furth の MPS 学説によって統括され、MPS 学説では炎症性刺激状態で出現する滲出マク
ロファージのみならず無刺激定常状態で全身各所に広く分布する組織マクロファージのす
べてが単球に由来すると主張されている。本書ではこれらの諸学説の理念と、それぞれの
学説に対して繰り広げられた批判論についても詳述した。これらの諸学説を踏まえて、マ
クロファージの起源、発生と分化に関して述べた。まず「マクロファージの系統発生」の
項(p. 108 )で詳説した如く、マクロファージの原型は単細胞であるアメーバ原虫あるいは鞭
毛虫などアメーバ状単細胞、すなわち原生動物に求められる。原生動物はヒトを始め哺乳
類のマクロファージと同様に旺盛な貪食能を発揮し、貪食は分子機構上マクロファージと
類似し、種々の受容体を介して遂行され、種々の生体機能を営んでいる。動物の進化上原
生動物が集合し、単細胞から多細胞性動物へと進化し、Metchnikoff はその中間段階の動物
を想定し、実質細胞期動物、別名貪食細胞期動物と命名し、ゲル状物質内に多数の鞭毛虫
が群生して形成された多細胞性動物に相当するものとしてプロトスポンギアを挙げた。し
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かし、この種の多細胞性動物は 20 世紀当初以降報告されていない。カイメンやサンゴ、ク
ラゲなどの二胚葉性動物には外胚葉と内胚葉の中間にある間充ゲル内に原生細胞あるいは
アメボサイトと呼ばれるマクロファージが存在する。原生細胞は多分化能を有し、種々の
細胞に分化すると同時に貪食能を発揮する。さらに三胚葉性動物へと進化すると、外胚葉
と内胚葉の間には中胚葉が発生する。最も未熟で、下等な三胚葉性無脊椎動物であるプラ
ナリアでは外胚葉と内胚葉の間に発生する間充織は間充織細胞、すなわち間葉細胞から構
成され、この細胞が遊離状になると、貪食能を発揮し、マクロファージに転化する。三胚
葉性動物は進化に伴い、体腔や血管系が発達し、マクロファージが出現する。軟体動物の
腹足類や二枚貝類は開放血管系で、末梢性組織においては間葉細胞から分化した線維芽細
胞が発達し、ナメクジのマクロファージは線維芽細胞から由来する。線維芽細胞は血体腔
内面では内皮細胞へと変態し、これらの細胞は同一起源であり、モノアラガイや真珠貝、
ミミガイなどでもマクロファージと線維芽細胞とでは密接な関連が見られる。棘皮動物の
ヒトデの幼生ビピンナリアでも線維芽細胞に近縁の間葉細胞からマクロファージが発生す
る。これらの現象は従来未熟な間葉細胞あるいはそれから分化した線維芽細胞がマクロフ
ァージに変態し、形態にみならず機能的にもマクロファージに転換する。これら軟体動物
での線維芽細胞、内皮細胞、マクロファージの起源的関連は Aschoff・清野の網内系学説で
提示された「広義の網内系」、ひいては Möllendorf によって主張された「マクロファージ
の線維芽細胞起源」の理念にほぼ相当する。 
さらに、進化した多くの無脊椎動物では血管内に血球が発生し、その発生状況は動物種
あるいは時期によって異なるが、血球の一部あるいは大部分が貪食能を発揮し、マクロフ
ァージとしての役割を演じ、生体防御に関与する。節足動物、棘皮動物、原索動物などは
開放血管系で、紐形動物、環形動物や軟体動物の頭足類などの循環系は閉鎖血管系である
が、おおくの無脊椎動物では血管壁、血管周囲あるいはある特定の部位に造血巣が発生し、
血球が産生され、循環血中に放出、動員される。無脊椎動物のマクロファージに相当する
貪食性血球は動物の種類によって顆粒球、リンパ球、NK 細胞への分化を示さず、これら幾
つかの機能を併せ持つものが多い。このような特殊的な機能分化を示さない貪食性単核性
血球を Metchnikoff は食細胞と呼んだが、広い意味でのマクロファージに当り、その多く
は増殖能を有する。例えば、節足動物のカブトガニでの血球は間葉性細胞から派生し、そ
の大部分が顆粒状アメボサイトであって、マクロファージに相当し、血体腔内で分裂し、
再生を繰り返す。しかし、昆虫類のショウジョバエの血球は間葉性組織に起源し、胎生期
に増殖し、種々の血球へと分化するが、生後は分裂能を欠き、脱皮後の成虫に成ると、血
球のほとんどがプラズマ細胞と呼ばれる昆虫マクロファージに転化する。このように、マ
クロファージは時期によって増殖能を異にする。無脊椎動物で閉鎖性循環系を示す軟体動
物の頭足類では、白体で造血が起り、細網細胞と呼ばれる間葉細胞から血球芽細胞へと分
化、増殖し、白血芽球、白血球を経由してアメボサイトと分化し、増殖能を欠き、末梢血
中を循環する。後生動物では、無脊椎動物のマクロファージは間葉細胞から線維芽細胞あ
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るいは造血幹細胞に当たる未熟な血球を経由して派生、分化し、この分化過程には一部の
動物を除き、脊椎動物で発達する単球系細胞は出現せず、樹状細胞の発生も見られない。
無脊椎動物におけるマクロファージの発生や分化はヒト、マウス、ラットなど哺乳類での
脊椎動物でのマクロファージの分化過程とは著しく相違する。 
脊椎動物におけるマクロファージ個体発生は間葉組織に起源する胎生造血において発生
し、胎生造血には魚類、両生類、爬虫類、鳥類、哺乳類などに共通の原則があり、卵黄嚢
造血に初発する原始造血とそれ以降胎仔組織内の間葉細胞に発生する決定造血とが区別さ
れ、それぞれの造血で発生するマクロファージは異なった分化過程を示す。すなわち、卵
黄嚢造血では造血幹細胞から単球系細胞の分化段階を経由せずに未熟な原始マクロファー
ジが発生し、胎生マクロファージに分化し、活発な増殖能を発揮する。卵黄嚢と心血管系
とが卵黄静脈によって連結すると、卵黄嚢造血巣で発生した原始/胎生マクロファージは旺
盛な増殖能を有し、種々の末梢胎仔組織に運ばれ、移住し、局所で増殖し、細胞群を形成
し、組織固有の組織マクロファージへと分化、成熟し、長期間生存する。胎生初期から中
頃には、末梢血中に原始/胎生マクロファージが循環するが、胎生末期には末梢血から消失
する。他方、決定造血で発生した造血幹細胞は肝原基に移住し、単球系細胞が発達し、胎
生中頃から後期にかけて末梢血中には単球が出現し、終生循環する。 
生後末梢血中を循環する単球は無刺激定常状態では、組織には MCP-1 などの単球遊走因
子が産生されないので、CD14 陽性単球の末梢血からの組織内移住は起らず、末梢血内を循
環中に死滅する。しかし、フラクタルカインは無刺激定常状態でも組織で構成的に産生さ
れ、CD16 陽性単球が CX3CR1 を介して組織内に移住する。しかし、一般に単球は増殖能
を欠き、短命である。組織に刺激が惹起されると、MCP-1 などの単球遊走因子が局所で産
生され、単球は組織内に浸潤し、単球由来の炎症性マクロファージに分化するが、増殖能
は低く、短命で、炎症性マクロファージは単球の動員によって維持される。これに対して、
組織マクロファージは増殖能を有し、長命で、種々の動物実験での単球の完全欠如状態で
も自己再生によって維持され、M-CSF の欠損する op/op マウスでも単球の欠損や単球から
マクロファージへの分化障害にも拘わらず未熟な組織マクロファージが発達し、このマク
ロファージは単球系細胞以前の分化段階にある造血幹細胞ないし造血前駆細胞から由来す
る。無刺激定常状態では、骨髄で発生する造血幹細胞は僅かながら末梢血中に放出され、
造血幹細胞は全身各所の組織で構成的に産生される SDF-1 の作用で、CXCR4 を介して組
織に移住し、組織コミット幹細胞となり、PU.1、GM-CSF、IL-3、M-CSF などのマクロフ
ァージ分化因子の作用で組織マクロファージに分化、成熟し、局所で増殖する。 
卵黄嚢造血は胎生中期以降消退し、末梢血中からも原始/胎生マクロファージは消失し、
胎生初期の造血幹細胞から原始/胎生マクロファージを経由して組織マクロファージに至る
分化過程も見られなくなる。卵黄嚢造血より後れて発生する決定造血は肝造血から骨髄造
血へと移行するにつれて、これら造血では造血幹細胞が産生され、末梢血中に放出され、
組織に移住し、造血幹細胞から組織コミット幹細胞を経由して組織マクロファージへと分
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化する過程が発現する。組織マクロファージが増殖能を有し、自己再生し、組織マクロフ
ァージの生存期間は長いことから無刺激定常状態での組織マクロファージの入れ替わる再
生現象は極めて緩徐である。このように、マクロファージの発生や分化には、単球系細胞
を経由して刺激によって組織に移住し、炎症性マクロファージ分化する単球系マクロファ
ージと無刺激定常状態で造血幹細胞ないし造血前駆細胞から単球系細胞を経由せずに分化
する組織マクロファージとの、少なくとも二つの分化経路が存在する。この二つのマクロ
ファージの分化径路は硬骨魚類でも知られ、鳥類でも腹腔マクロファージや肺胞マクロフ
ァージなどの組織マクロファージの発達は貧弱であるが、中枢神経系の静止型ミクログリ
アは造血幹細胞から分化し、炎症や感染症で病変に単球系マクロファージとは異にし、2 系
統のマクロファージの分化過程を辿ることが出来る。ヒト、マウス、ラットなどの哺乳類
でも中枢神経系の静止型ミクログリアや骨質内面に局在する破骨細胞は組織マクロファー
ジの類縁細胞で、無刺激定常状態で発達し、骨髄幹細胞や造血前駆細胞から単球系細胞を
経由せずに発生、分化し、組織マクロファージに類似した分化過程を辿る。 
こう言った骨髄系細胞のマクロファージへの分化過程の他に、リンパ球系細胞からマク
ロファージへと分化転換し、さらに種々の病的状態、例えば me/me あるいは mev/mevマウ
スにおける CD5 マクロファージの生体内での発生と分化で示した如く、骨髄幹細胞やリン
パ系前駆細胞からの種々の組織細胞への分化転換が明らかにされている。マクロファージ
の近縁細胞である樹状細胞の発生、分化過程もまたマクロファージの発生、分化過程と同
様に無刺激定常状態でも多様性が見られ、炎症性刺激あるいは活性化状態でも亜群が発生
する。樹状細胞のうち、B 細胞関連樹状細胞に包括される濾胞性樹状細胞は間葉性細胞由来
の原始細網細胞から派生する局所由来が容認されているが、T 細胞関連樹状細胞は無刺激定
常状態に発達する定常型樹状細胞と炎症性あるいは活性化病的状態に発生する単球由来の
炎症性樹状細胞や形質細胞様樹状細胞とに区別される。定常型樹状細胞は造血幹細胞から
骨髄系前駆細胞を経由して分化する骨髄系樹状細胞とリンパ系前駆細胞を経由して分化す
るリンパ系樹状細胞とに区別され、表皮ランゲルハンス細胞も骨髄系分化経路を辿り、単
球系細胞の分化段階を経由せずに分化、成熟するが、リンパ系細胞の性格を表出するもの
もある。表皮内樹状細胞には Birbeck 顆粒を欠如する不確定細胞が存在し、真皮樹状細胞
も単一な細胞群ではない。炎症性状態では、組織内に浸潤した単球は樹状細胞に分化し、
炎症に参画する。形質細胞様樹状細胞は造血幹細胞から IFN 産生細胞に分化し、活性化さ
れた細胞群であるが、単一な細胞群ではない。以上のように、樹状細胞は単一な細胞群で
はなく、マクロファージとの近縁細胞である T 細胞関連樹状細胞に限って見ても造血幹細
胞に起源し、骨髄系前駆細胞あるいはリンパ系前駆細胞を経由して発生する骨髄系樹状細
胞やリンパ系樹状細胞、単球から発生する炎症性樹状細胞、造血幹細胞から IFN 産生細胞
を経由して分化する形質細胞様樹状細胞など分化経路はそれぞれ異なり、樹状細胞の分化
経路は多様性を示す。 
マクロファージの起源、発生と分化径路も樹状細胞と同様に多様性を示し、近年 van 
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Furth らの MPS 学説で提唱された造血幹細胞から造血前駆細胞、単芽球、前単球、単球の
分化段階を経由してマクロファージへと分化すると言う単一細胞系ではない。こう言った
MPS 学説ですでに実証されている単球系細胞を経由して産生された単球が末梢血中に動員
され、組織局所でマクロファージに分化する過程は専ら刺激性状態や炎症組織で発現する
現象である。しかし、無刺激定常状態では、造血幹細胞は骨髄から僅かながら末梢血中に
放出され、末梢血内を循環し、組織に移住し、局所で組織マクロファージに分化し、静止
型ミクログリアや破骨細胞などの組織マクロファージの類縁細胞もまた造血幹細胞から単
球系細胞を経由せずに分化する。個体発生学的に、ヒト、マウス、ラットなどの哺乳類で
胎生初期に発生する卵黄嚢で起る造血幹細胞から原始/胎生マクロファージへの分化は骨髄
造血で産生される造血幹細胞から組織マクロファージへの分化過程と軌を一にするもので
あり、他方決定造血が肝造血を経由して骨髄造血では造血幹細胞から単球系細胞を経由し
て単球が産生され、末梢血中に動員され、組織に刺激が惹起されると、組織に移住し、単
球由来の炎症性マクロファージに分化する。この他、病的状態においては、B リンパ球由来
のマクロファージへの分化転換が起る。このように、マクロファージは van Furthらの MPS
学説で提示された単球/マクロファージと言った単純な分化経路ではなく、多分化経路を経
由して発生、分化、成熟するものである。この過程は筆者が 1970 年代後半から約 30 年来
主張してきたマクロファージの発生、分化と成熟に関する基本理念であって、「マクロファ
ージの多分化径路」と呼んだ 475～477, 1988)。本書では、細胞レベルでのマクロファージの知
見を総括したが、今世紀でのマクロファージの研究は細胞内伝達機構の分子レベルでの解
析と併せて、遺伝子レベルでの解明にさらに進むものと思われる。 
Metchikoff の食細胞学説の提唱以来 120 年を越えるが、今日一般に広く容認されている
マクロファージの起源、発生、分化は van Furth らの MPS 学説によるマウスを中心にヒト
やラットなど哺乳類の研究によるものであって、哺乳類に属する動物全体におけるマクロ
ファージの研究を統括したものではない。哺乳類以外の脊椎動物におけるマクロファージ
の研究も魚類、両生類や鳥類では進んでいるが、例えば、爬虫類でのマクロファージに関
する知見は断片的であって、検討された種類も一部に限られ、脊椎動物全体に属する各種
動物におけるマクロファージの総括的研究には乏しい。無脊椎動物におけるマクロファー
ジの研究は個体発生を含めて各々の動物で解明が為されているが、まだ解明されていない
動物の種類も多く、正にマクロファージの系統発生に関する研究は 21 世紀に解明の迫られ
る宝庫であって、系統的かつ動物全体からの究明が期待される研究分野である。今後この
方面の研究に関する発展と進歩に基づき、本書でお話しした筆者の積年の主張である「マ
クロファージ多分化径路」学説 475～477)がさらに伸展し、確実になるとともに、将来その全
貌が究明されることに期待したい。  
 
